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Abstract of EP0277267 

1 . A process for continuous synthesis of N-amino-3-a2a-bicycloI3,3,0]octane characterized by reacting a 
solution of ammonium hydroxide and ammonium chloride with an aqueous solution of sodium 
hypochlorite at a temperature between -15 degrees C and -7 degrees C in an alkaline medium, - then 
reacting the thus formed monochloroamine with 3-aza-bicyclo[3,3,0]octane in a two-phase medium in a 
suitable reaction vessel equipped with a blade agitator at a temperature between 30 degrees C and 90 
degrees C in an alkaline medium, - then separating by destination the ammonia and subsequent the non- 
reacted 3-aza-bicyclo[3,3,0]octane from the reaction medium for recycling, - then isolating under demixing 
a concentrated solution of N-amino-3-aza-bicyclo[3,3,0]octane by addition of sodium hydroxide to the 
reaction medium and, if desired, purifying the thus formed hydrazine by destination. 
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0 Nouveau procM^de synttitee du N-amIno aza-3 bicyck) (3A0I octane. 



® Nouveau procede de synthase en continu de N- 
amino aza-3 bicycio [3,3,0] octane en milieu alcalin 
k partir de la monochioramine et de raza-3 bicycio 
1" [3,3,0] octane. 
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU N-AMINO AZA*3 BICYCLO [3,3,0] OCTANE 



Lb presente invention conceme un nouveau 
proc^d§ do synttiese du l^l-amino aza*3 bicycio 
[3,3,0] octane. 

Le N-amino a2a-3 bicycio [3.3,0] octane ou N- 
amlno cyclopenta^c]-py^role octahydro, est un 
compost ut*ils4 tres frdquemment comme in- 
termidiaire de syntheso des medicaments (Brevet 
GB NM.153.982}. 

A rtieure actuelie. la seule methode ddcrite 
dans la llttdrature pour la preparation de ce com- 
post est le precede de Wriglit J.B. et Willette R.E. 
(J.Med, and Pharm. Chem. 1962.5.819) qui con- 
siste en une nitrosatlon de raza-3 bicycio [3.3.0] 
octane et ensuite en une reduction du derive N- 
nitrose obtenu. Cette synthase conduit 2i d'assez 
bond rendements. Toutefois, elle n^cessite deux 
etapes distinctes et le produit issu de la premiere 
etape doit §tre manipul4 avec beaucoup de 
precaution h cause de sa toxicite potentielie, ce qui 
pose industriellement des probl^mes de mise en 
exploitation. 

D*autre part, ii est reconnu que, pour la 
preparation des differentes hydrazines, on fait sou- 
vent appel k la reaction dite de "Raschig". qui 
consiste k synthetiser la monodiloramine par 
reaction de I'ammoniac sur une solution d'hypoc- 
hlorite de sodium et ensuite k Mre reagir ia mono- 
chloramine formee sur une amine pour obtenir I'hy- 
drazine correspondante. Co precede est assez dif- 
ficile k metlre en oeuvre parce qu'ii necessite deux 
etapes distinctes, la premiere realisee k froid pour 
la synthase de la monochloramine et la deuxieme 
realisee k chaud, pendant laquelle est effectuee la 
synthase proprement dite de Thydrazine. Par 
ailleurs. la monochloramine doit se trouver en 
presence d*un exc&s sufRsant d'amine dans les 
solutions Intermedlaires de mani^ k eviter des 
reactions secondaires de degradation, et par la 
suite le procede exige toujours des quantites tres 
importantes de solutions k traiter. 

Le brevet frangais. demande N« 78.34692. 
decrit un precede de synthase de N,N- 
dimethylhydrazine realise en continu k partir d'am- 
moniac, d'hypochlorite de sodium et de la 
dlmethylamine en milieu aqueux. 

Cependant. ce procede ne peut pas §tre appli- 
que pour la preparation de toutes all<ylhydrazines 
et surtout pas pour la preparation du N*amino aza- 
3 bicycio [3.3.0] octane, compte tenu de ce que la 
matiere premise necessaire pour sa synthase. 
raza-3 bicycio [3,3.0] octane a des proprietes phy- 
sicochimiques particulieres, tres differentes de cel- 
los de la dlmethylamine. O'une part cette amine 



bicyciique est soluble dans des solutions aqueuses 
aicalines a des concentrations moyennes et surtout 
k froid. D'autre part, elle peut reagir avec la mono- 
chloramine seuiement a des temperatures eievees, 

5 auxquelles les melanges eau et aza-3 bicycio 
[3.3.0] octane sublssent une demixtion. 

La demanderesse a maintenant decouvert un 
nouveau precede de synthase du N-amino aza-3 
bicycio [3,3.0] octane. Ce procede. mis en oeuvre 

70 en continu. repose en partie sur une transposition 
du procede Raschig. qui consiste k preparer la 
chloramine par action de I'hypochlorite de sodium 
sur rammoniac k basse temperature, et ensuite, ce 
qui constitue d'ailleurs sa grande originaltte. k faire 

75 agir la chloramine ainsi produite sur raza-3 bicycio 
[3.3.0] octane en milieu biphasique. puis k extraire 
I'hydrazine formee et k recuperer et recycler I'ami- 
ne de depart sous la forme d'une solution aqueuse 
directement sans aucune etape suppiementaire. 

20 La presente invention a plus particulierement 
pour objet un precede de synthese en continu du 
N-amino aza-3 bicycio [3,3,0] octane, caracterise 
en ce que Ton fait reagir une solution d'hydroxyde 
d'ammonium et de chlorure d'ammonium avec une 

25 solution aqueuse d'hypochlorite de sodium k une 
temperature comprise entre-IS^C et-7'C en milieu 
alcalln. 

- et ensuite, que Ton fait reagir la monochloramine 
ainsi fomiee avec i'aza-3 bicycio [3.3.0] octane, en 

30 milieu biphasique dans un reacteur appnDprie muni 
d'un agitateur coaxial k ailettes, k une temperature 
comprise entre 30'*C et 90'C et en milieu alcalln, 

- puis que i'on separe du milieu reactionnel Tam- 
moniac et ensuite raza-3 bicycio [3.3,0] octane qui 

35 n'a pas reagi par distillation, pour le recycler. 

- puis que I'on isole par demixtion une solution 
concentres de N-amino aza-3 bicycio [3.3.0] octa- 
ne par addition d'hydroxyde de sodium au milieu 
reactionnel, et que ron purifie Thydrazlne ainsi 

40 obtenue. si on le desire, par distillation. 

Pour former la monochloramine, une solution 
aqueuse d'hypochlorite de sodium est meiangee 
sous agitation avec une solution d'hydroxyde d'am- 
monium et de chlorure d'ammonium. La reaction 

45 se realise en milieu alcalln d'un pH de 9.2 k 10 en 
presence d'un exces d'hydroxyde d'ammonium et 
de chlorure d'ammonium. Le rapport des concen- 
trations molaires hydroxyde d'ammonium et chlo- 
njre d'ammonium sur hypochlorite de sodium est 

50 environ 2.5 a 3 et le rapport des concentrations 
. molaires chlorure d'ammonium sur hydroxyde 
d'ammonium est d'environ 0.50 k 0.80. 

La reaction de (a monochloramine avec raza-3 
bicycio [3.3,0] octane s'effectue en presence d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium k chaud. 
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Le rapport des concerrtrations moiaires d'aza-3 bi* 
cycio [3.3.0] octane sur monochloramine doit §tre 
sup^rieur ^ 4 et inf^rieur a 8. Le temps de reaction 
est variabfe et depend de la temperature h laquelie 
s'effectue la reaction et du rapport des concen- 
trations des reactifs et tl est de I'ordre de 20 ^ 40 
secondes. 

Apr§s fonnation de N*amino a2a*3 bicycio 
[3.3.0] octane et refroidissement ia solution 
rdactionnelle subit un d^gazage pour eiiminer l*am- 
moniac et ramtno-3 bicycio [3,3,0] octane qui n*a 
pas r^agi est sdpar^ du milieu rdactionnel par 
simple distillation sous pression atmosph^rique et 
k une temperature environ 90" h 100°C. Sous ces 
conditions, Tamine est obtenue sous forme d'une 
solution aqueuse de concentration 30% en aza-3 
bicycio [3,3.0] octane. Cette solution est recycl^e 
immediatement. 

La solution riactionnelle contenant Thydrazine 
est ensuHe trait^e par la soude. Cette operation, 
conduite en deux etapes. permet la separation de 
TN-amlno aza-3 bicycio [3,3,0] octane dans une 
phase organique de concentration 92% en hydrazi- 
ne. La solution concentree ainst obtenue peut §tre 
utilisie directement ou distillee sous pression 
reduite. 

Le precede de la presente invention permet 
done non seulement la synttiese du N-amino aza-3 
bicycio [3,3,0] octane en continu, sans formation 
d'aucun intermedlaire toxique. mais II permet aussi 
Tobtention de Thydrazine avec un coOt peu eieve. 

En effet la syntiiese classique de Raschig 
necessite en general un grand exc6s diamine, ce 
qui constitue un inconvenient considerable quand 
les amines utilisees comme mati^re premiere pour 
la preparation des hydrazines con^espondantes ont 
un cout txhs eieve. C'est le cas d'aza-3 bicycio 
[3,3,0] octane. 

Le precede de la presente invention (reaction 
en miiieu biphasique, geometrle des reacteurs) 
permet de limiter cet exc^s d'aza-3 bicycio [3,3.0] 
octane a moins de 5 fols par rapport k la quantite 
de monochloramine. De plus, grice k la 
recuperation et au recyclage d'aza-3 bicycio 
[3,3.0] octane qui n'a pas reagi. il permet d'obtenir 
le N-amino aza-3 bicycio [3,3.0] octane avec un 
coOt \rks peu eieve par rapport aux autres 
precedes connus. L'isolement de rdza-3 bicycio 
[3,3,0] octane sous forme d'une solution aqueuse k 
relativement t}asse temperature constitue aussi une 
autre grande origlnaJite ainsi qu'un avantage 
economlque considerable du precede de I'lnven- 
tion. II est connu que raza-3 bicycb [3,3,0] octane 
est un produit tiiermodegradable qui bout sous 
pression atmospherique k seulement 184^*0. Le 
precede de la presente invention permet l'isole- 
ment de raza-3 bicycio [3.3,0] octane sous forme 
d*heteroazeotrope k une temperature moins eievee. 



Un autre avantage du procede resulte de la 
demlxtion facile du N-amino aza-3 bicycio [3.3.0] 
octane sous fbnme de solution concentree (92% en 
N-amino aza*3 bicyclo(3.3,0] octane) par simple 

5 addition de soude au milieu reactionnel 
prealabiement debanrasse d'amnraniaque et d'aza- 
3 bicycio [3,3.0] octane. 

Ci-apres est donnee k titre non iimitatif une 
description detailiee de la mise en oeuvre du 

10 precede de I'invention. procede dont le schema de 
principe est represente k la figure 1 . 



EXEMPLE 1: 

15 

Preparation de N«am!no aza-3 bicycio [3A0] 
octane 

Toutes les quantites indiquees con^espondent k 

20 une unite en r^ime et sont rapportees k un litre 
d'hypochlorite injecte. 

Un litre d'une solution d'hypochlorite de so- 
dium titrant 48* chlorom^triques et un liti'e d'une 
solution ayant une concentration en ammoniac de 

25 3.60 mol.1 ^ et en chloaire d'ammonium de 2.37 
mol.l ^ sont introduits en continu dans un reacteur 
agite (Ri) k raison de 3,1 ml.mn ' . 

La temperature au sein du reacteur est maln- 
tenue entre -d"* et -lO^'C, et le pH de la reaction 

so est volsin de 10. A la sortie de Ri, on obtient une 
solution de monochloramine de titre superieur k 1 
mol.l ^ ce qui con-espond k un rendement proche 
de 100% par rapport k rhypochlorite de sodium. 
La syntiidse de N*amino dza-3 bicycio [3,3,0] 

OS octane est effectuee en milieu biphasique dans un 
reacteur cyiindrique (Rs) agite ^nergiquement au 
moyen d'un agitateur coaxial k ailettes, de fagon k 
malntenir le melange emulslonne. La hauteur du 
reacteur est environ 25 cm et son volume 31,6 ml. 

40 La solution de la chioramine obtenue ci-dessus 
(2 litres), la solution aqueuse de raza-3 bicycio 
[3.3,0] octane (3.8 litres k 30%) et rhydroxyde de 
sodium (0,5 litres k 6 mol.l ^ ) sont introduits simul- 
tenement en continu dans le reacteur Rz avec un 

45 debit adequat pour avoir un rapport molaire aza-3 
bicycio [3.3,0] octane sur monochloramine environ 
5,2 et un pH fixe k 13.4. La temperature de la 
reaction est maintenue k environ 50*C. Apr&s 30 
secondes de reaction, le melange reactionnel est 

50 refroidi dans un echangeur k 16*C et redevient 
monophasique. On obtient un melange de concen- 
tration voisine de 0,26 mol.P en hydrazine. Le 
melange reactionnel subit ensuite une operation de 
degazage pour eiiminer Tammoniac contenu dans 

55 la solution. La solution reactionneile debanrassee 
de I'ammoniac est distiliee k 98.4°C sous pression 
atmospherique (colonne de distillation COi) pour 
eiiminer i'aza-3 bicycio [3,3.0] octane qui n'a pas 
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reagi. L'amine est obtenue apres distillation sous 
forme d'un© solution aqueuse de composition d*en- 
viron 30% en amine. Cette solution est ensuite 
recycle et utillsde imm^atement 

Apres separation d*aza-3 bicycio [3.3.01 octane. 5 
la solution reactionnelle contenant Thydrazine est 
traits par addition d'hydroxyde de sodium solide, 
pour separer le N-amIno aza-3 bicycio [3.3.0] octa- 
ne dans une phase organk^ue titrant prds de 92% 
en hydrazine. Suivant les specifications d'emploi, la io 
solution concentre de lliydrazine peut-Stre en- 
suite utiliste directement ou distill^ sous pression 
rMuite (colonne de distillation CO^. 

Le rendement en hydrazine par rapport k I'aza- 
3 blcydo [3.3.0] octane consomm4 est entre 88 et rs 
92%. 



Revendlcations 

20 

1. Precede de synthase en continu du N-amino 
aza-3 bicycio [3.3.0] octane. caractSrisi en ce que 
Ton fait reagir une solution d'hydroxyde d'ammo- 
nium et de chlomre d'ammonium avec une solution 
aqueuse d*hypochlorite de sodium h une 25 
temperature comprise entre-15'C et -/'C en milieu 
alcalin, 

- et ensuite, que Ton fait reagir la monqchloramine 
ainsi form^e avec l'aza-3 bicycio [3.3.0] octane, en 
milieu biphaslque dans un reacteur appropri^ muni 30 
d'un agitateur coaxial a ailettes, a une temperature 
comprise entre 30*C et 90'C et en milieu alcalin, 

- puis , que Ton separe du milieu reactionnel Tam- 
moniac et ensuite raza-3 bicycio [3,3.0] octane qui 

n'a pas r^agi par distillation pour le recycler. os 
' puis que Ton tsole par demixtlon une solution 
concentre de N-amino aza-3 bicycio [3,3.0] octa- 
ne par addition d'hydroxyde de sodium au milieu 
reactionnel, et que Ton purifie I'hydrazine ainsi 
obtenue. si on le desire, par distillation. 4o 

ZProcede selon la revendtcation 1, caract^ris^ 
en ce que le rapport molaire aza-3 bicycio [3,3,0] 
octane/monochloramine est sup^rieur 4 et 
inf^rieur h 8. 

3. Procede selon la revendicatlon 1 caract^risd 45 
en ce que la reaction de la monochloramine avec 
raza-3 bicycio [3.3.0] octane soit r^alis^e h un pH 
compris entre 13et14, 

4. Proc^d selon la revendication 1 caract^ris^ 

en ce que Texcte d'aza-3-bicyclo [3,3.0] octane qui so 
n'a pas riagi avec le monochloramine soH dlstill4 a 
une temperature entre 90°C et 100^*0 sous pres- 
sion atmosphdrlque, avant d'§tre recycll 
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